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Recenzja rozprawy na stopien doktora

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne

Lek. Rafata Kusaka

pt. ,Narazenie srodowiskowe na kadm a wystepowanie osteoporozy u kobiet
po menopauzie z makroregionu tédzkiego”

Ekspozycja Srodowiskowa na ksenobiotyki, w tym metale, od wielu lat budzi niepokéj obszaru zdrowia
publicznego ze wzgledu na liczne zagrozenia z nimi zwigzane. W przypadku kadmu wiadomo m.in., ze
ekspozycja srodowiska moze prowadzi¢ do wielu skutkéw zdrowotnych, sposréd ktérych osteoporoza
uwazana jest za jeden z kluczowych. W 1955 r., dr Hagino jako pierwszy opisat zespodt itai-itai,
rozpoznany u mieszkancéw zatoki Jinzu River w Prefekturze Toyama w Japonii, narazonych na kadm w
wyniku zanieczyszczenia wody i ryzu odpadami z huty cynku. Gtéwna cechg zespotu i stad nazwa ,,boli-
boli” jest silny bdl bedacy skutkiem osteomalacji. Objawy kliniczne wystepowaty przede wszystkim
u kobiet w wieku powyzej 40 lat, wielorédek, a skarzyty sie na béle stawodw i kosci, gtéwnie kregostupa
i konczyn dolnych, czesto wystepowata osteoporoza, odwapnienia i samoistne ztamania kosci. Od tego
czasu przeprowadzono zaledwie kilkanascie badan, w tym tylko jedno w Polsce, z ktérych wynika,
potwierdzajgcych zwigzek osteoporozy ze srodowiskowg ekspozycjg na kadm.

W zwigzku z tym podjecie przez Doktoranta tematu skutkow srodowiskowego narazenia na kadm (Cd)
wydaje sie szczegdlnie cenne, tym bardziej, ze w objetym badaniem wojewddztwie téddzkim wskaznik
feminizacji jest najwyzszy w Polsce, a wiec réwniez wyjatkowo wysokie zagrozenie osteoporozg.

Celem podjetego przez Doktoranta byto:

1. zbadanie, czy u kobiet w wieku pomenopauzalnym zamieszkatych w makroregionie
tédzkim przez minimum 15 lat, zgtaszajgcych sie do Poradni Leczenia Osteoporozy,
narazonych srodowiskowo na Cd istnieje korelacja miedzy stezeniem Cd we krwi
i wmoczu a wskaznikami metabolizmu kostnego i gospodarki mineralnej kosci oraz
gestoscig mineralng kos$ci udowej oceniang przy pomocy techniki dwuenergetycznej
absorpcjometrii rentgenowskiej podwdjnej energii w poréwnaniu do kobiet, u ktorych
poziomy Cd nie przekraczajg uznanych wartosci referencyjnych dla populacji
generalnej;
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2. sprawdzenie czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy stezeniem Cd we krwi i moczu
a stezeniem wybranych pierwiastkdw niezbednych, odgrywajgcych istotng role
w gospodarce mineralnej kosci, oznaczonych we krwi i w moczu.

Powyzszym celom zostaty przypisane zadania badawcze obejmujgce szczegétowe oznaczenia
nastepujacych parametréw:

e stezenie Cd oraz pierwiastkdw niezbednych (Ca, Zn, Cu, Mg) we krwi i moczu;
e badania dodatkowe: PTH, 1,25(0OH),D3, TSH, CRP;
o markery funkcji nerek: stezenie: kreatyniny, kwasu moczowego, albuminy, eGFR;

e markery obrotu kostnego takie jak: fosfataza alkaliczna (ALP), jej frakcja kostna (BALP),
osteokalcyna (OC), krzyzowo zwigzany N-koicowym telopeptyd kolagenul (NTXx),
dezoksypirydynolina (DYP), kwasna fosfataza oporna na winian (TRAP), Ca catkowity;

e badanie gestosci mineralnej kosci udowej przy pomocg techniki DXA;

e oszacowanie 10-letniego ryzyka ztaman z wykorzystaniem opracowanego przez WHO modelu
FRAX.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej o projekcie Eksperymentu
Medycznego Nr RNN/173/19KE.

Przedstawiona rozprawa zawiera tacznie 143 stron maszynopisu (w tym 21 tabel,
24 ryciny oraz 4 zatgczniki). Uktad pracy jest typowy, o zachowanych proporcjach, sktada sie
ze wstepu, zatozen i celu badani, materiatu i metod, z opisem badanej populacji, metod
badawczych, adalej prezentacji wynikéw, szczegétowego omowienia wynikdw analizy
statystycznej, dyskusji oraz wnioskow. Prace konczy wykaz pismiennictwa obejmujgcy 236
pozycje, gtdwnie anglojezycznego, gtdwnie z ostatnich lat — co jest szczegdlnie cenne
w przypadku tak historycznego tematu - prawidtowo dobranego.

Bardzo interesujgcy wstep pozwala na usystematyzowanie faktéw dotyczgcych zagadnien
bedacych przedmiotem rozprawy — rozpoczyna sie od danych na temat osteoporozy, nastepnie
toksykologii kadmu, w sposdb niezwykle logiczny wprowadza w sprecyzowany cel pracy. Pochwali¢
nalezy bardzo szczegdétowa analize piSmiennictwa, co zaowocowato powstaniem tabel omawiajgcych
szczegdtowo inne badania opublikowane w ostatnich latach, np. tabela 3.

Grupa badana zostata wybrana w wysoce przemyslany sposéb — byty to kobiety zamieszkujgce
co najmniej 15 lat makroregion t6dzki, wybrany jako jeden z najbardziej uprzemystowionych oraz ze
wzgledu na wysoki standaryzowany wspoétczynnik chorobowosci rejestrowanej (na osteoporoze) na 100
tys. osob powyzej 50 roku zycia.

Tak wiec badaniem objeto 100 kobiet w wieku od 22 do 78 lat, ktére zgtosity sie do Poradni
Leczenia Osteoporozy oraz zrekrutowane z ogtoszenia umieszczonego na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Medycznego w todzi. Dodatkowo uwzgledniono grupe kobiet narazonych na ten metal
w przedzie wiekowym od 22 do 40 lat w celu poréwnania z grupa referencyjng. Doktorant opisuje
szczegotowo kryteria wigczenia do badania oraz kryteria wytgczenia. Patrzgc na kryteria wytgczenia,
z ktérych jedno to zawodowe narazenie na kadm, zastanawiam sie tylko, czy rzeczywiscie pacjentki byty
w stanie tak dokfadnie okresli¢ swoje narazenie zawodowe, czy po prostu dla pewnosci nie wtgczano
0s6b zatrudnionych w zaktadach produkcyjnych.



Uzyskane wyniki badan Doktorant zaprezentowata w sposdb bardzo szczegétowy, w dobrze
przygotowanych tabelach, a nastepnie przeprowadzit analize statystyczng, z wykorzystaniem programu
Statistica 13.3 i takich testow jak: test Shapiro-Wilka, test t-Studenta dla préb niezaleznych (wzgledem
grup), test U Manna-Whitneya, test istotnosci Spearmana dla zmiennych jakosciowych, test c2
z poprawka Yatesa oraz test doktadny A. Fishera. Nalezy podkresli¢ starannosc¢ z jakg przeprowadzono
i opisang przeprowadzone analizy.

Dyskusja, podobnie jak wstep pracy, przeprowadzona jest w sposdb uporzgdkowany i logiczny,
Swiadczacy o duzej wiedzy Autora na temat poruszanych zagadnieniach. Doktorant poréwnuje
uzyskane przez siebie wyniki z innymi badaniami, w tym szczegétowo odnosi sie do wczesniejszego
polskiego badania przeprowadzono przez dr Trzcinke-Ochockg, zwracajgc uwage brak potwierdzenia
w tym badaniu zwigzku pomiedzy stezeniem kadmu w moczu a gestoscig mineralng kosci. Tym samym
badanie Doktoranta jest pierwszym w polskiej populacji, w ktérym w tak wyczerpujacy sposéb
przeanalizowano zagadnienia zwigzane z osteoporozg, uwzgledniajgc densytometrie, biomarkery
resorpcji kosci i markery kosciotworzenia.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorant sformutowat szereg wnioskdw, tj.:

1. $rednie stezenia Cd w moczu u badanych kobiet zamieszkujgcych makroregion tddzki
byty blisko dwukrotnie wyzsze od wartosci stezen dla populacji generalnej w Polsce
oraz stezenia referencyjnego uznanego za bezpieczne dla populacji generalnej, co
potwierdza, ze makroregion tédzki nalezy do rejonéw najbardziej zanieczyszczonych
kadmem w Polsce;

2. u kobiet po menopauzie ze stezeniami Cd w moczu = 0,5 pg/g kreatyniny, stwierdzono istotnie
nizsze wartosci gestosci mineralnej kosci oraz obnizony wynik densytometryczny (wskaznik T-
score), co znajduje odzwierciedlenie we wspdtczynnikach korelacji pomiedzy badanymi
parametrami a stezeniem Cd w moczu;

3. ponadto, w tej grupie kobiet odnotowano blisko dwukrotnie wyzsze 10-letnie ryzyko ztaman
(FRAX) w poréwnaniu z grupg kobiet o nizszym stezeniu Cd w moczu (40,63% vs. 23,08%);

4. wykazana w badaniach istotna zalezno$¢ miedzy krzyzowo zwigzanym N-korncowym
telopeptydem kolagenu | (NTx) i dezoksypirydynoling (DYP) a stezeniem Cd w moczu, gtéwnie
u kobiet po menopauzie wskazuje na zwiekszong resorpcje kosci pod wptywem Cd;

5. wraz ze wzrostem stezenia Cd w moczu obserwowano istotny wzrost wartosci markeréw
kosciotworzenia, tj. osteokalcyny (OC), fosfatazy alkalicznej (ALP), kostnej frakcji fosfatazy
alkalicznej (BALP), co moze $wiadczy¢ o dziataniu kompensacyjnym w odpowiedzi na
przyspieszong resorpcje kosci;

6. istotna zalezno$¢ miedzy stezeniem Cd w moczu a badanymi biomarkerami resorpcji kosci tj.
NTx i DYP moze sugerowac ich uzytecznosc przy diagnozowaniu osteoporozy indukowanej Cd;

7. narazenie na Cd przyczyniato sie do zaburzenia funkcji nerek u badanych kobiet, o czym
Swiadczy istotna negatywna zalezno$¢ miedzy wskaznikiem filtracji ktebuszkowej (eGFR)
a stezeniem Cd w moczu i we krwi.



Moge jedynie zauwazy¢, ze niektore z tych wnioskow, badz ich fragmenty majg charakter
podsumowania wynikdéw, wiec moze nalezato rozwazyé wyodrebnienie takiej czesci, choé
z drugiej strony, w niektdrych z powyzszych wnioskow zestawienie wyniku bezposrednio
z wnioskiem pokazuje logiczne rozumowanie Doktoranta i petne zrozumienie prowadzonych
badan.

Doktorant nie uniknat pewnych bteddéw interpunkcyjnych i edytorskich. W streszczeniu nie
wyodrebniono czesci ,,Wyniki”, co wprawdzie w potaczeniu z faktem, ze gtéwne wyniki sg wtasciwie
zawarte we wnioskach, moze nalezatoby zmienié nazwe tej czesci. Uwagi te nie rzutujg jednak, zdaniem
recenzenta, na pozytywna ocene dysertacji stanowigcy oryginalne rozwigzanie waznego problemu
naukowego i wykorzystanie w tym celu wszelkich dostepnych danych.

Podjecie istotnej tematyki badawczej, oryginalnos¢ koncepcji, zakres pracy wykonanej przez
Doktoranta, Jego wiedza z dziedziny, ktorg wykazata na kazdym etapie prowadzonego badania, doborze
literatury oraz umiejetnos$¢ postugiwania sie warsztatem badawczo-naukowym pokazuja, ze niniejsza
rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Tym samym stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2021
poz. 478 ze zm.) i wystgpienia do Wysokiej Rady Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie
lekarza Rafata Kusaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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